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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної пульмонології (Ю. І. Фещенко, 2010). Незважаючи на те, що неухильне зростання поширеності та захворюваності на ХОЗЛ у світі повʼязують, насамперед, з епідемією куріння тютюну (Ю. І. Фещенко, 2009; А. Г. Чучалин, 2010), особливості тютюнової звички у хворих курців, а також вплив тютюнопаління на клінічні та функціональні прояви ХОЗЛ і дотепер залишаються остаточно не визначеними (J. Repin, 2007; M. A. Ronald, 2009).
Протягом останнього часу підвищений інтерес до проблеми ХОЗЛ пов’язують із появою нових даних про зміну показників ендотеліальних факторів, які є модуляторами регуляції тонусу легеневих судин (Н. А. Кароли, 2004; Л. С. Воєйкова, 2007; Л. Б. Постникова и др., 2010; G. Cella, 2005). У численних наукових дослідженнях серед великого спектру молекул, які секретуються ендотелієм, виділяють такі маркери ендотеліальної дисфункції (ЕД), як ендотелін-1 (ЕТ-1) та оксид азоту (NO) (Н. А. Кароли, 2007; Л. Б. Постникова и др., 2010; G. Cella, 2005; P. Carratu, 2008). Як фізіологічні антагоністи ЕТ-1 (вазоконстрикторний фактор) та NO (ендотеліальний чинник розслаблення) приймають участь у регуляції судинного тонусу (Л. С. Воєйкова, 2007; Н. А. Кароли, 2007; Л. Б. Постникова и др., 2010), при цьому у фізіологічних умовах відзначена перевага NO (M. T. Gladwin et al., 2004). Порушення цілісності судинного ендотелію та зміни його функціонування призводять до підвищення рівня ЕТ-1 у плазмі крові та порушення синтезу NO, що свідчить про розвиток ЕД (Л. Б. Постникова и др., 2010).
Незважаючи на те, що раніше були відомі дані про формування ознак ЕД у хворих на ХОЗЛ через патогенетично обумовлену наявність гіпоксії (A. G. Durmowicz et al., 1999; F. C. Blumberg et al., 2001), запалення (V. I. Peinado еt аl., 1999; K. F. Chung, 2001), оксидативного стресу (C. M. Hart, 1999; P. J. Barnes, 2000), високої частоти поєднання ХОЗЛ з артеріальною гіпертензією (в середньому 34,3 %) (Т. А. Перцева, 2006; Н. А. Кароли, 2007) та вікових змін (В. А. Визир, 2000), проте вплив тютюнопаління на рівень маркерів ЕД у хворих на ХОЗЛ вивчений недостатньо (R. S. Barua et al., 2009). Разом з цим, на сьогодні залишаються не встановленими фактори, котрі впливають на прогресування ЕД у хворих на ХОЗЛ, та патогенетично не обґрунтовані антисмокінгові заходи з точки зору на судинну складову, що обумовлює актуальність виконання даної дисертаційної роботи.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук виконана на кафедрі факультетської терапії та ендокринології Дніпропетровської державної медичної академії як фрагмент планової науково-дослідної роботи «Вивчення особливостей перебігу захворювань бронхо-легеневої системи (хронічний бронхіт, бронхіальна астма, пневмонія) у віковому аспекті та розробка схем комплексної профілактики й лікування» (№ держреєстрації 0119U002120, шифр ІН.09.99).
Мета і задачі дослідження. Метою роботи є удосконалення методів діагностики судинних порушень при ХОЗЛ шляхом розкриття нових механізмів формування й умов прогресування судинного компоненту ЕД з урахуванням впливу фактору тютюнопаління та патогенетичне обгрунтування доцільності впровадження антисмокінгових програм.
Для досягнення мети дослідження були поставлені наступні задачі:
1.	Визначити особливості тютюнової звички у курців, хворих на ХОЗЛ.
2.	Вивчити вплив тютюнопаління на клінічні та функціональні прояви ХОЗЛ.
3.	Визначити вплив тютюнопаління на рівень маркерів ЕД (плазмовий рівень ЕТ-1 та концентрація NO в повітрі, яке видихається (NOех)) у хворих на ХОЗЛ.
4.	Встановити вплив анамнестичних та клініко-функціональних показників при ХОЗЛ на рівень маркерів ЕД (плазмовий рівень ЕТ-1 та концентрація NOех) й визначити взаємозвʼязок між зазначеними вазоактивними речовинами.
5.	Встановити фактори, які впливають на прогресування ЕД у хворих на ХОЗЛ.
6.	Вивчити вплив інгаляційних глюкокортикостероїдів (ІГКС) на рівень маркерів ЕД (плазмовий рівень ЕТ-1 та концентрація NOех) у хворих на ХОЗЛ ІІІ та ІV стадій.
7.	Обгрунтувати доцільність впровадження антисмокінгових програм для зменшення ризику формування ХОЗЛ та ЕД.
Обʼєкт дослідження: хронічне обструктивне захворювання легень.
Предмет дослідження: інформативність анкетного методу для визначення особливостей тютюнової звички у хворих на ХОЗЛ, вплив тютюнопаління на клініко-функціональні прояви ХОЗЛ та рівень маркерів ЕД (плазмовий рівень ЕТ-1 і концентрація NOех), вплив ХОЗЛ на плазмовий рівень ЕТ-1 і концентрацію NOех, ефективність ІГКС у покращенні функції судинного ендотелію у хворих на ХОЗЛ, обґрунтування необхідності впровадження антисмокінгових заходів.
Методи дослідження: анкетний – для визначення особливостей тютюнової звички та оцінки субʼєктивного аналізу курцями ефективності антисмокінгових заходів; метод оцінки формалізованої системи базових клінічних показників (В. М. Савченко, 2001) – для визначення клінічних проявів ХОЗЛ; спірографічний метод дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД) із застосуванням фармакологічних проб – для верифікації клінічного діагнозу; пульсоксиметричний метод – для оцінки сатурації кисню в артеріальній крові (SаO2); метод визначення концентрації NOех – для вивчення функції судинного ендотелію; імуноферментний метод визначення рівня ЕТ-1 у плазмі крові – для оцінки стану ендотеліальної функції; статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Показані особливості тютюнової звички у курців, хворих на ХОЗЛ, в порівнянні з курцями без вентиляційних порушень, які полягають у значній нікотиновій залежності (НЗ) та більш слабкій мотивації відмовитись від куріння. Встановлено прогресування клініко-функціональних проявів ХОЗЛ на фоні тютюнопаління та їх залежність від тютюнового навантаження. Доведено вплив тривалого тютюнопаління та ХОЗЛ на розвиток ЕД за плазмовим рівнем ЕТ-1 й концентрацією NOех. Встановлено, що у хворих на ХОЗЛ тривалість захворювання, вік та наявність супутньої гіпертонічної хвороби (ГХ) є факторами, які сприяють прогресуванню ЕД. Показано, що у курців, хворих на ХОЗЛ, тяжкий перебіг захворювання (ІІІ та ІV стадії) та низькі показники SаO2 є додатковими факторами, які здатні посилювати ЕД. Вперше у хворих на ХОЗЛ була встановлена відсутність взаємозвʼязку між маркерами ЕД (плазмовий рівень ЕТ -1 і концентрація NOех), який присутній за фізіологічних умов, що свідчить про недостатність компенсаторних можливостей судинної регуляції. Встановлено позитивний вплив терапії ІГКС, у загальноприйнятих дозах, на виразність ЕД (за плазмовим рівнем ЕТ-1 та концентрацією NOех) у хворих з ІІІ та ІV стадіями захворювання. Обгрунтовані додаткові показання до впровадження антисмокінгових програм у курців, хворих на ХОЗЛ, для зниження темпів прогресування ЕД.
	Практичне значення одержаних результатів, впровадження їх у практику. Рекомендовано удосконалення та активне впровадження заходів боротьби з тютюнопалінням, які б підвищували ефективність профілактики ХОЗЛ, призводили до зниження НЗ, запобігали прогресуванню клініко-функціональних проявів захворювання, а також ендотеліальних порушень. Запропоновано визначати плазмовий рівень ЕТ-1 та концентрацію NOех для оцінки функції судинного ендотелію у хворих на ХОЗЛ. Доведено позитивний вплив ІГКС на виразність ЕД у хворих на ХОЗЛ ІІІ та ІV стадій. Для своєчасної корекції ЕД у хворих на ХОЗЛ необхідно виділити групу ризику на основі анамнестичних даних та клініко-функціональних показників захворювання. 
Результати дисертаційного дослідження впроваджені у роботу терапевтичних відділень Шостої міської клінічної лікарні, міських клінічних лікарень № 7 та № 9, а також до практики «Дорожньої клінічної лікарні станції Дніпропетровськ» м. Дніпропетровська.
Особистий внесок здобувача. Автором проаналізована наукова література та патентна інформація за обраною тематикою, сформульовані мета й задачі дослідження, розроблений його дизайн. Особисто проведено набір хворих та виконані функціональні дослідження. Самостійно сформовані компʼютерні бази даних, проведений аналіз результатів анкетних, клінічних, інструментальних й імуноферментного досліджень та їх статистична обробка. Узагальнено результати досліджень, особисто написані всі розділи дисертаційної роботи, сформульовані висновки та практичні рекомендації. Забезпечено впровадження отриманих результатів у практику закладів охорони здоровʼя та навчальний процес у Дніпропетровській державній медичній академії.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи і результати досліджень доповідались та обговорювались на ХХ конгресі Європейського Респіраторного Товариства (м. Барселона, 2010 р.), ХХ Національному конгресі по захворюванням органів дихання (м. Москва, 2010 р.), науково-практичній конференції «Сучасні проблеми діагностики та лікування бронхіальної астми» (м. Київ, 2010 р.), Дніпропетровських обласних терапевтичних конференціях (2009, 2010 рр.).
Дисертаційна робота апробована на міжкафедральному засіданні Дніпропетровської державної медичної академії 11 листопада 2010 року.
Публікації. Результати дисертаційних досліджень відображені в опублікованих 10 наукових працях, серед яких 3 статті у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України для публікації результатів дисертаційних досліджень, та 7 публікацій у матеріалах конгресів і конференцій.
Обсяг та структура дисертації. Матеріали дисертації викладені на 159 сторінках друкованого тексту, ілюстровані 30 таблицями та 42 рисунками. Дисертаційна робота складається із вступу, огляду літератури, розділу матеріалів і методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій та переліку літератури, що містить 172 використаних джерел, із яких 98 – кирилицею.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали та методи дослідження. Дисертаційне дослідження проходило в три етапи. Для вирішення поставлених задач було обстежено 170 чоловіків віком від 48 до 72 років (середній вік – 65,10 ± 2,9 роки). В основну групу увійшло 140 хворих на ХОЗЛ (середній вік – 63,21 ± 2,5 роки) з тривалістю захворювання від 3 до 20 років (в середньому – 9,69 ± 2,8 років), із яких 100 пацієнтів були курцями (середній вік – 64,31 ± 3,4 роки) з тривалістю тютюнопаління від 21 до 51 року (в середньому – 40,12 ± 1,9 років), а 40 – не курили ніколи (середній вік – 62,64 ± 1,5 роки). У групу контролю увійшло 30 осіб із нормальними показниками ФЗД (середній вік – 64,37 ± 1,8 роки), з яких 20 – курили (середній вік – 62,31 ± 2,2 роки) з тривалістю тютюнопаління від 25 до 50 років (в середньому – 38,70 ± 3,2 років), а 10 – не курили ніколи (середній вік – 64,11 ± 1,3 роки).
 На першому етапі було проанкетовано 120 курців, із яких 100 були хворими на ХОЗЛ, а 20 – обстежені особи з нормальною ФЗД, для встановлення особливостей тютюнової звички у хворих й обгрунтування впровадження антисмокінгових програм.
На другому етапі роботи було проведено клініко-функціональне обстеження 140 хворих на ХОЗЛ, із яких 100 були курцями, а 40 ніколи не курили, для визначення впливу тютюнопаління на клінічні й функціональні прояви ХОЗЛ та обгрунтування впровадження заходів антитютюнової боротьби. 
Із третього етапу дослідження було виключено 90 хворих на ішемічну хворобу серця, в тому числі інфаркт міокарду, цукровий діабет, з гострою патологією судин головного мозку в анамнезі, а також з ожирінням і рівнем загального холестерину в плазмі крові вищим за 5,2 ммоль/л. Таким чином, показники ЕД (плазмовий рівень ЕТ-1 і концентрація NOех) були визначені у 80 обстежених, для встановлення впливу тютюнопаління та ХОЗЛ на рівень маркерів ЕД, визначення факторів, які впливають на прогресування ЕД у хворих на ХОЗЛ та вивчення впливу ІГКС на функцію судинного ендотелію, а також обгрунтування доцільність впровадження заходів боротьби з тютюновою звичкою. До 1-ї основної групи для цієї частини дослідження увійшло 60 хворих на ХОЗЛ (середній вік – 65,24 ± 2,3 роки) з тривалістю захворювання від 5 до 20 років (в середньому – 10,11 ± 1,9 років), із яких без супутньої ГХ було 32 хворих та з встановленою ГХ – 28 осіб. До 1а підгрупи увійшло 46 курців хворих на ХОЗЛ (середній вік – 61,31 ± 1,1 років) з тривалістю тютюнопаління від 21 до 51 року (в середньому – 42,12 ± 1,8 років), із яких з І стадією було 13 хворих, ІІ – 10, ІІІ – 15 та ІV – 8 осіб. До 1б підгрупи увійшло 14 осіб, які не курили (середній вік – 60,78 ± 1,3 роки). До 2-ї групи увійшло 20 чоловіків із нормальними показниками ФЗД, які склали групу контролю для третьої частини дослідження (середній вік – 64,14 ± 1,9 роки), із яких без супутньої ГХ було 11 осіб та з встановленою ГХ – 9 чоловіків. До 2а підгрупи увійшло 10 курців (середній вік – 63,81 ± 2,1 рік) з тривалістю тютюнопаління від 23 до 51 року (в середньому – 38,70 ± 3,2 роки), а до 2б – 10 чоловіків, які ніколи не курили (середній вік – 64,11 ± 1,3 роки).
Формулювання клінічних діагнозів ХОЗЛ проводили згідно з рекомендаціями Наказу МОЗ України № 128 від 19 березня 2007 року «Про затвердження інструкцій щодо надання допомоги хворим на туберкульоз і неспецифічні захворювання легенів».
Оцінку тютюнової звички здійснювали за розробленою анкетою. Було визначено тютюнове навантаження, встановлено НЗ за опитувачем                   K. O. Fagerstrom, оцінено мотивацію тютюнопаління та ступінь відмови (А. Г. Чучалин и др., 2001), а також проведено аналіз перешкоджаючих чинників у відмові від тютюнопаління та ефективності антисмокінгових заходів. 
Загальноклінічні методи дослідження включали аналіз даних анамнезу, скарг на задишку, кашель, наявність, кількість і характер мокротиння (В. М. Савченко, 2001), даних антропометричного й фізикального обстеження, результатів інструментальних та лабораторних методів.
Дослідження ФЗД проводили на компʼютерному спірометрі MasterLab («Jager», Німеччина) вранці натще. Використовували такі показники ФЗД, як форсована життєва ємність легень (ФЖЄЛ), обʼєм форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1), співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ. Усі показники обчислювались в абсолютних величинах та у відсотках до належних величин, які розраховувались за Кnudson (1983). Зворотність бронхіальної обструкції оцінювали за результатами фармакологічної проби через 15 хвилин інгалювання 400 мкг сальбутамолу.
Концентрацію NOex визначали за допомогою портативного                  NO-аналізатора NIOX MINO®  (Aerocrine AB, Швеція). В якості одиниці вимірювання використовували 1 ppb (part per billion) – одна молекула газу на 109 молекул повітряної суміші, яку видихає пацієнт.
Рівень ЕТ-1 в ЄДТА-плазмі крові визначали кількісним методом за допомогою імуноферментного набору реагентів Endotelin-1 ELISA (DRG®, США) з використанням імуноферментного аналізатора HUMAREADER № 2106-1565. 
Оцінку SаO2 здійснювали за допомогою пульсоксиметричного методу з використанням апарату Sat 816 (Bitmos, Німеччина). 
На проведене дослідження отримувалась інформована згода пацієнтів.
Статистична обробка результатів досліджень проводилась з використанням методів біометричного аналізу за допомогою пакету програм STATISTICA v.6.1 (ліцензійний № AJAR909E415822FA) (С. Гланц, 1998; С. Н. Лапач та ін., 2000). Основні статистичні характеристики включали: кількість спостережень (n), середню арифметичну (M), похибку середньої величини (m), стандартне відхилення (SD), коефіцієнт варіації (С, %), відносні показники. Для перевірки гіпотези про нормальний закон розподілу випадкової величини застосовувався критерій Колмогорова-Смірнова. Порівняння статистичних характеристик проводилось за допомогою параметричних і непараметричних критеріїв: перевірка рівності дисперсій – за критерієм Фішера (F); оцінка вірогідності відмінностей середніх – за критеріями Стьюдента (t) і Манна-Уітні (U); вірогідність відмінностей відносних показників – за критерієм Хі-квадрат Пірсона (2) і точним критерієм Фішера. Для оцінки взаємозв'язку між ознаками застосовувались методи кореляційного, дисперсійного (ANOVA) та регресійного аналізу з розрахунком коефіцієнтів рангової кореляції Спірмена (r), сили впливу окремих ознак на результат (К2) і коефіцієнту множинної детермінації (R2). Різницею між порівнювальними величинами вважали достовірною при р < 0,05, тенденцію змін вказували у діапазоні 0,05 < р < 0,10. 
Результати дослідження та їх обговорення. На першому етапі дослідження у курців, хворих на ХОЗЛ, та обстежених з нормальною ФЗД було зареєстровано високу інтенсивність тютюнового навантаження за середніми величинами: індекс «пачка/рік» (ІПР) (41,96 ± 3,14 та 35,20 ± 2,03 відповідно (р > 0,05)), індекс курця (ІК) (248,64 ± 14,24 та 218,80 ± 12,06 відповідно (р > 0,05)), вміст нікотину 0,64 ± 0,03 мг та 0,68 ± 0,05 мг відповідно (р > 0,05)) та смол (8,64 ± 0,59 мг та 8,51 ± 1,08 мг відповідно (р > 0,05)) у сигареті. Отже, незалежно від стану вентиляційної функції легень, у курців була зареєстрована висока інтенсивність тютюнового навантаження. При цьому, ступінь НЗ була достовірно вищою у хворих на ХОЗЛ порівняно з опитаними без порушень ФЗД (6,37 ± 0,42 бала та 4,50 ± 0,48 балів відповідно (р < 0,05)). Таким чином, при однаковому тютюновому навантаженні у хворих на ХОЗЛ формується більш тяжка НЗ, що може свідчити про значну схильність хворих з бронхообструктивною патологією до формування синдрому патологічної тяги до куріння сигарет.
Провідним мотивом до тютюнопаління, як у хворих на ХОЗЛ, так і опитаних групи контролю, було бажання отримати розслаблюючий ефект (у 46,0 % та 50,0 % обстежених відповідно (р > 0,05)), а причинами, що перешкоджають відмовитись від куріння, були задоволення (у 71,0 % та 60,0 % відповідно (р > 0,05)) та страх перед невдачею (у 26,0 % та 20,0 % обстежених відповідно (р > 0,05)). Висока мотивація кинути курити була у 75 (75,0 %) хворих на ХОЗЛ та 19 (95,0 %) опитаних групи контролю (р ˂ 0,05). У хворих слабка або відсутня мотивація відмовитись від куріння була зареєстрована частіше порівняно з опитаними групи контролю (у 25,0 % та 5,0 % відповідно (р < 0,05)). Найбільш імовірно, при формуванні бронхообструктивної патології пацієнти звикаються з тягарем захворювання та вважають, що відмова від тютюнопаління значно не покращить стан їхнього здоровʼя. Таким чином, посилення мотивації кинути курити серед хворих на ХОЗЛ є вагомим заходом, який здатний знизити темпи прогресування захворювання.
Незважаючи на те, що всі опитані курці мали високе тютюнове навантаження та однакову мотивацію тютюнопаління, а також виділяли аналогічні причини, які перешкоджають відмові, було встановлено, що у хворих на ХОЗЛ формується більш тяжка НЗ і частіше реєструється слабка або відсутня мотивація кинути курити. На цій підставі нами була запропонована розробка й активне впровадження на державному рівні ефективних заходів антитютюнової боротьби здатних припинити або зменшити негативний вплив тютюнового диму на прогресування ХОЗЛ. 
Всім опитаним було запропоновано висловити свою думку щодо ефективності антисмокінгових заходів. Так, встановлено, що хворі на ХОЗЛ й опитані групи контролю не довіряють допомозі лікарів (у 95,0 % та 90,0 % відповідно (р > 0,05)), вважаючи їхні рекомендації непереконливими, а спеціальні лікарські препарати (у 87,0 % та 90,0 % відповідно (р > 0,05)), зменшення реклами тютюнових виробів (у 98,0 % та 100,0 % відповідно (р > 0,05)) і пропаганду здорового способу життя (у 97,0 % та 100,0 % відповідно (р > 0,05)) взагалі вважають неефективними засобами. Серед основних проблем антитютюнової боротьби, недостатній рівень участі лікарів, виділяють значно менше хворих на ХОЗЛ порівняно з представниками групи контролю (38,0 % та 70,0 % відповідно (р < 0,05)), що, найбільш імовірно, повʼязано з більш частими зверненнями за медичною допомогою. Близько половини хворих на ХОЗЛ та опитаних групи контролю вважають відсутність дієздатної законодавчої бази (у 66,0 % та 60,0 % відповідно (р > 0,05)) і недостатній рівень розуміння шкідливості тютюнового диму (у 44,0 % та 50,0 % відповідно (р > 0,05)) ведучими проблемами боротьби з тютюновою звичкою.
Дослідження показало, що курці вважають заходи боротьби з тютюнопалінням мало ефективними, а розуміння шкоди тютюну – недостатнім. Отже, для удосконалення боротьби з тютюнопалінням необхідно суттєво підвищувати якість кваліфікованої антитютюнової роботи лікарів, впроваджувати законодавчі заходи на місцевому рівні, а також розробляти та реалізовувати інформаційні, освітянські й навчальні програми для підвищення інформованості пацієнтів про патологічні наслідки шкідливості тютюнового диму.
Другий етап роботи дозволив встановити, що курці, хворі на ХОЗЛ, частіше хворіють гострими респіраторними захворюваннями порівняно з некурцями (2,78 ± 0,24 та 1,84 ± 0,35 разів на рік відповідно, (р < 0,05). У хворих, які курили, було зареєстровано вищу тривалість хронічного кашлю порівняно з некурцями (28,67 ± 2,12 та 20,42 ± 1,87 років відповідно) (р < 0,05), а також зареєстровано звʼязок між тривалістю кашлю та тривалістю тютюнопаління (r = 0,48, р < 0,01), що підтверджує залежність основного клінічного симптому від шкідливої звички. У курців з ІІІ та ІV стадіями ХОЗЛ було виявлено вищу щорічну частоту загострень захворювання порівняно з хворими, які не курили (3,08 ± 0,18 та 2,19 ± 0,29 разів на рік відповідно) (р < 0,05), що сприяє прискоренню темпів прогресування ХОЗЛ. Було встановлено кореляційний взаємозвʼязок між показником ОФВ1 та тривалістю тютюнопаління (r = – 0,49, р < 0,01), а також між співвідношенням ОФВ1/ФЖЄЛ і показником НЗ (r = – 0,38, р < 0,01) у хворих. Останнє вказує на участь тютюнового диму в посиленні бронхообструктивних порушень.
Таким чином, було встановлено негативний вплив тютюнопаління на клініко-функціональні прояви ХОЗЛ, що обумовлює доцільність розробок та активного впровадження антисмокінгових програм для запобігання прогресування захворювання.
У хворих на ХОЗЛ показник SаO2 корелював з тривалістю тютюнопаління (r = – 0,31, р < 0,01) та ІПР (r = – 0,42, р < 0,01), що може свідчити про залежність насиченості артеріальної крові киснем від наявності фактору тютюнопаління. Відомо, що хронічна гіпоксія сприяє розвитку ЕД, призводячи до пошкодження судинного ендотелію (Н. А. Кузубова и др., 2007). Отже, на підставі отриманих результатів ендотеліальний дисбаланс при гіпоксії буде посилюватись у хворих на ХОЗЛ за умов наявності фактору тютюнопаління. Цей факт став передумовою до вивчення впливу тютюнового диму на рівень маркерів, які безпосередньо характеризують функцію судинного ендотелію.
На третьому етапі дослідження було встановлено, що в групі 1 плазмовий рівень ЕТ-1 (0,79 ± 0,03 нг/мл) значно перевищував його показник у групі 2 (0,71 ± 0,02 нг/мл) (р < 0,05). При розподілу обстежених у залежності від наявності фактора тютюнопаління (рис. 1) виявлено, що плазмовий рівень ЕТ-1
















Рис. 1. Плазмовий рівень ЕТ-1 в підгрупах обстежених у залежності від наявності фактора тютюнопаління




в підгрупі 1а істотно не відрізнявся від такого в підгрупі 1б, перевищуючи його лише на 1,27 % (р > 0,05), втім був вищим за його рівень у підгрупі 2а на 10,13 % (р < 0,05). Відмічалось зростання плазмового рівня ЕТ-1 у підгрупі 1б порівняно з його показником у підгрупі 2б на 8,97 % (р = 0,065), проте в підгрупах 2а та 2б плазмовий рівень ЕТ-1 був однаковим (р > 0,05).
Отже, підвищення плазмового рівня ЕТ-1 у хворих на ХОЗЛ свідчить про наявність ЕД, що відбувається через зростання продукції цієї речовини та/або зниження здатності легень до її утилізації (В. В. Ефимов, 2005; Л. С. Воєйкова, 2007). У хворих на ХОЗЛ плазмовий рівень ЕТ-1 суттєво не залежав від наявності фактора тютюнопаління та був підвищеним в цілому порівняно з його показниками в підгрупах контролю. На підставі отриманих результатів можна припустити, що плазмовий рівень ЕТ-1 відображає перебіг ХОЗЛ, а не статус тютюнопаління та відіграє значну роль в патогенезі захворювання, призводячи до спазму судин (Н. А. Кароли и др. 2005), посилюючи обструктивні порушення (Л. П. Воронин и др., 2004; G. W. Chalmers., 2006) й запальні зміни (Heiset E., 2003), що сприяє прогресуванню захворювання.
Було зареєстровано статистично достовірне підвищення концентрації NOех у групі 1 (15,23 ± 1,81 ррb) порівняно з його показником у групі 2 (10,41 ± 1,21 ррb) (р < 0,05). При розподілу обстежених, з урахуванням фактора тютюнопаління, було встановлено зниження концентрації NOех у підгрупі 1а порівняно з його значенням у підгрупі 1б на 36,89 % (р < 0,05) (рис. 2).  підгрупі 1а  














Рис. 2. Концентрація NOех в підгрупах обстежених у залежності від наявності фактора тютюнопаління

Концентрація NOех у підгрупі 1а була вищою за його рівень у підгрупі 2а лише на 3,64 % (р > 0,05). У підгрупі 1б показник був вищим порівняно з його значенням у підгрупі 2б на 33,45 % (р < 0,05). Концентрація NOех у підгрупі 2а була на 8,62 % нижчою за показник у підгрупі 2б (р > 0,05).
 Підвищення концентрації NOех у хворих на ХОЗЛ може бути повʼязано з експресією індуцибельної оксидазотної синтетази у відповідь на дію цитокінів, ендотоксинів мікроорганізмів та активних форм кисню (Т. А. Звягина и др., 2002), що сприяє вазоконстрикції, спазму дихальних шляхів (В. А. Невзорова и др. 1997; Л. Б. Постникова и др., 2010) та прогресуванню в них запальних змін (Н. А. Кароли, 2005). У хворих на ХОЗЛ тютюнопаління пригнічує зростання концентрації NOех, оскільки при цьому утворюється NO у високій концентрації (С. А. Харитонов и др, 1997). Це призводить до гальмування оксидазотної синтетази по типу зворотнього звʼязку, що може бути одним із механізмів формування ЕД та розвитку бронхоконстрикції у злісних курців (Т. А. Звягина и др., 2002). Найбільш імовірно, відсутність пригнічуючого впливу тютюнового диму на концентрацію NOех у курців з нормальною ФЗД вказує на здатність компенсаторних механізмів, які відповідають за синтез вазорелаксуючої субстанції, адекватно реагувати на шкідливі стимули. 
Таким чином, дослідження продемонструвало, що в патогенезі ХОЗЛ важливе місце посідає порушення функції ендотелію, про що свідчить достовірне підвищення плазмового рівня ЕТ-1 і концентрації NOех, що асоціюється з погіршенням прогнозу захворювання та може використовуватись для моніторингу ендотеліальних порушень.
За результатами кореляційного аналізу між маркерами ЕД і показниками тютюнового навантаження було встановлено, що у хворих на ХОЗЛ існує залежність між кількістю сигарет, яка викурюється за добу та плазмовим рівнем ЕТ-1 (r = 0,41, р < 0,05), а також концентрацією NOex (r = – 0,32, p < 0,05), крім того концентрація NOex залежала від вмісту в сигаретах нікотину (r = – 0,54, p < 0,01). У підгрупі контролю не було зареєстровано аналогічної залежності.  Наявність кореляційного взаємозвʼязку між маркерами ЕД й показниками тютюнового навантаження, із яких найбільш вагомими були кількість сигарет, яка викурюється протягом доби та вміст в них нікотину, підтверджує вплив куріння тютюну на прогресування ЕД.
Отримані результати дослідження дозволили встановити, що у хворих на ХОЗЛ вплив тютюнового диму є фактором, здатним порушувати функцію ендотелію. Це обґрунтовує додаткові показання до впровадження антисмокінгових програм для цієї категорії хворих з метою профілактики та зменшення темпів прогресування пошкодження судинного ендотелію.
На етапах прогресування ХОЗЛ у курців виявлено, що плазмовий рівень ЕТ-1 на І стадії (0,78 ± 0,02 нг/мл) був вищим порівняно з його значенням на ІІ стадії  (0,69 ± 0,03 нг/мл) (р < 0,05) та в підгрупі 2а (0,71 ± 0,03 нг/мл) (р < 0,05), при цьому нижчим порівняно з показниками на ІІІ (0,85 ± 0,03 нг/мл) (р < 0,05) і ІV стадіях (0,86 ± 0,04 нг/мл) (р < 0,05). На ІІ стадії було встановлено зниження плазмового рівня ЕТ-1 порівняно зі значенням на ІІІ і ІV стадіях (р < 0,01) та порівняно з показником у підгрупі 2а (р > 0,05). На ІІІ стадії плазмовий рівень ЕТ-1 істотно не відрізнявся від його значення на ІV стадії (р > 0,05) та був достовірно вищим за рівень у підгрупі 2а (р < 0,01). На ІV стадії плазмовий рівень ЕТ-1 суттєво перевищував його показник у 2а підгрупі (р < 0,01). Концентрація NOех на І стадії (12,22 ± 1,82 ррb) достовірно не відрізнялась від його значень на ІІ (9,57 ± 1,70 ррb) (р > 0,05), ІІІ (14,35 ± 1,35 ррb) (р > 0,05), ІV стадіях (13,98 ± 0,95 ррb) (р > 0,05) та в підгрупі 2а (10,93 ± 0,92 ррb) (р > 0,05). На ІІ стадії відмічалось зниження концентрації NOех порівняно з його показником на ІІІ і ІV стадіях (р < 0,05) та у підгрупі 2а (р > 0,05). На ІІІ стадії концентрація NOех достовірно не відрізнялась від показника на ІV стадії (р > 0,05), проте була значно вищою порівняно зі значенням у підгрупі 2а (р < 0,05). На ІV стадії концентрація NOех перевищувала його показник у підгрупі 2а (р < 0,05). 
При прогресуванні ХОЗЛ у курців були зареєстровані однонаправлені зміни плазмового рівня ЕТ-1 та концентрації NOех. Найбільш імовірно, підвищення плазмового рівня ЕТ-1 на І стадії стимулює синтез NO, який здатний пригнічувати продукцію зазначеного пептиду (Л. Б. Постникова и др., 2010; P. Caratu, 2008). Це призводить до зниження плазмового рівня ЕТ-1 на ІІ стадії захворювання. На ІІІ стадії плазмовий рівень ЕТ-1 істотно підвищується і залишається таким на ІV стадії, не дивлячись на високу концентрацію NOех, що найбільш імовірно, свідчить про порушення контролю за гіперпродукцією ЕТ-1. Вірогідно, у курців на І та ІІ стадіях ХОЗЛ розвиток ЕД супроводжується активацією компенсаторних можливостей судинної регуляції, проте посилення бронхообструкції при тяжкому перебігу захворювання (ІІІ та ІV стадії) асоціюється з недостатністю компенсаторних механізмів, здатних стримувати темпи прогресування ендотеліального дисбалансу. 
Таким чином, більш низький рівень маркерів ЕД у пацієнтів із І та ІІ стадіями ХОЗЛ свідчить про незначні порушення функції ендотелію, тоді як у хворих ІІІ та ІV стадій обструктивні порушення погіршують її ознаки, що асоціюється з вазоконстрикцією, прогресуванням хронічного запалення та погіршення бронхіальної прохідності й може бути передумовою необхідності корекції ЕД. 
Для виявлення можливої залежності між маркерами ЕД та показниками ФЗД було проведено кореляційний аналіз. Найбільш тісний зв’язок встановлено між рівнем ЕТ-1 та значенням ОФВ1 у підгрупі 1а (r = – 0,37, р = 0,01), що може свідчити про посилення ендотеліального дисбалансу у курців, хворих на ХОЗЛ, при зниженні показників ОФВ1. З позиції адаптації до гіпоксії, відсутність підвищення синтезу NO при прогресуванні бронхообструктивних порушень свідчить про наявність ЕД та втрату здатності судинного ендотелію адекватно реагувати на порушення вентиляційної функції легень, що несприятливо впливає на перебіг ХОЗЛ (В. И. Блажко и др., 2005). 
Вивчаючи залежність маркерів дисфункції ендотелію від показника SаO2 у хворих на ХОЗЛ, було встановлено, що в підгрупі 1а існує зворотній звʼзок між показником SаO2 та плазмовим рівнем ЕТ-1 (r = – 0,37, р < 0,05), а також концентрацією NOex (r = – 0,29, р = 0,07), проте в підгрупі 1б аналогічна залежність не зареєстрована. Отже, у курців, хворих на ХОЗЛ, прогресування гіпоксії посилює прояви ЕД. 
Встановлено прямий взаємозвʼязок між тривалістю захворювання та плазмовим рівнем ЕТ-1 у підгрупі 1а (r = 0,39, р < 0,01), також концентрацією NOех у підгрупі 1б (r = 0,56, р < 0,05). Найбільш імовірно, при зростанні тривалості захворювання патогенетичні шляхи прогресування ЕД залежать від наявності фактору тютюнопаління. Так, посилення ЕД у курців відбувається за рахунок підвищення плазмового рівня ЕТ-1, а у пацієнтів, які не курять – зростання концентрації NOех. 
Вивчаючи взаємозвʼязок між плазмовим рівнем ЕТ-1 та концентрацією NOех, було встановлено, що у хворих на ХОЗЛ, як курців, так і тих, які не курять, між зазначеними показниками залежність відсутня (r = 0,14, р > 0,05 та r = 0,21, р > 0,05 відповідно), при цьому в обстежених із нормальною ФЗД, як курців, так і некурців, залежність була значною (r = 0,87, р < 0,01 та r = 0,64, р < 0,05 відповідно). Відомо, що за фізіологічних умов підвищення рівня ЕТ-1 стимулює синтез ендотелієм NO, перешкоджаючи реалізації вазоконстрикторного ефекту (Л. Б. Постникова и др., 2010). Отже, у хворих на ХОЗЛ відсутній стимулюючий вплив ЕТ-1 на продукцію NO, що може свідчити про вичерпаність або недостатність компенсаторних механізмів, які відповідають за вазорелаксацію, що підтверджується даними інших дослідників (Н. А. Кароли и др. 2005).
У підгрупах 1а та 1б було встановлено взаємозвʼязок між віком обстежених і плазмовим рівнем ЕТ-1 (r = 0,49, р < 0,01; r = 0,73, р < 0,01 відповідно), а також концентрацією NOеx (r = 0,27, р = 0,09; r = 0,47, р < 0,05 відповідно), проте в обстежених у групі контролю не було зареєстровано суттєвих асоціацій. Скоріш за все, для хворих на ХОЗЛ вік є природнім фактором інволютивного порушення функції судинного ендотелію.
Враховуючи те, що ГХ займає провідну позицію в списку супутніх ХОЗЛ захворювань, було вивчено залежність показників ЕД від наявності ГХ у обстежених пацієнтів. Встановлено, що у хворих на ХОЗЛ в сполученні з ГХ плазмовий рівень ЕТ-1 суттєво не відрізнявся від показника у пацієнтів без її наявності (0,80 ± 0,03 нг/мл та 0,77 ± 0,02 нг/мл відповідно, (р > 0,05)), при цьому концентрація NOex була достовірно вищою у хворих при поєднанні з ГХ порівняно з показником у пацієнтів без встановленої ГХ (14,53 ± 1,81 ррb та 9,93 ± 1,23 ррb відповідно, (р < 0,05)). У осіб з нормальною ФЗД при наявності ГХ було зареєстровано підвищення як плазмового рівня ЕТ-1 порівняно з показниками у практично здорових чоловіків (0,77 ± 0,03 нг/мл та 0,59 ± 0,01 нг/мл відповідно, (р < 0,05)), так і концентрації NOex (12,30 ± 1,11 ррb та 8,20 ± 0,80 ррb відповідно, (р < 0,05)). Отримані результати вказують на посилення ендотеліального дисбалансу за умов поєднання ХОЗЛ і ГХ, за рахунок підвищення синтезу NO, а також на розвиток ЕД у обстежених з ГХ при нормальній ФЗД за рахунок зростання продукції ЕТ-1 та NO.
У хворих на ХОЗЛ ІІІ та ІV стадій, яким проводилась базисна терапія ІГКС (беклометазону дипропіонат у дозі 1000-1500 мкг/добу) (n = 18), порівняно з пацієнтами, котрі ігнорували застосування цих лікарських засобів (n = 12), рівень ЕТ-1 (0,81 ± 0,04 нг/мл та 0,92 ± 0,03 нг/мл відповідно) (р < 0,05) та концентрація NOex (11,80 ± 2,25 ррb та 15,21 ± 1,16 ррb відповідно) (р < 0,05) були достовірно нижчими. Таким чином, терапія ІГКС призводила до нормалізації плазмового рівня ЕТ-1 та концентрації NOex у хворих на ХОЗЛ, що може бути обумовлено як протизапальною дією ІГКС на дихальні шляхи, так і безпосереднім впливом цих препаратів на ендотелій легеневих судин (Н. А. Кузубова и др., 2007). 
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ були виявлені ознаки пошкодження судинного ендотелію, які поглиблювались за умов впливу фактору тютюнопаління, при зростанні тривалості захворювання, наявності супутньої ГХ та з віком пацієнтів. Встановлено, що тяжкий перебіг ХОЗЛ (ІІІ та ІV стадії) та низькі показники SаO2 є додатковими факторами, які впливають на прогресування ЕД у курців, хворих на ХОЗЛ, що обґрунтовує впровадження антисмокінгових заходів для цієї категорії хворих з метою зниження темпів прогресування ендотеліальних порушень. У хворих із ІІІ та ІV стадіях ХОЗЛ систематичне застосування ІГКС призводить до покращення функції ендотелію, незалежно від наявності фактора тютюнопаління.
Таким чином, у дисертаційній роботі наведено нове вирішення наукової задачі пульмонології – розкриті деякі механізми формування судинного компоненту ЕД при ХОЗЛ, умови його прогресування та вплив фактору тютюнопаління, патогенетично обґрунтована доцільність розробок, популяризації та широкого впровадження у практику антисмокінгових програм.
Проведене дослідження надало змогу дійти наступних висновків та запропонувати практичні рекомендації.


ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі на підставі анкетних, клінічних, інструментальних та імуноферментного методів встановлено особливості тютюнової звички у хворих на ХОЗЛ та доведено негативний вплив тютюнопаління на клініко-функціональні прояви захворювання; розкриті деякі механізми формування та умови прогресування ендотеліальної дисфункції; доведена ефективність застосування інгаляційних глюкокортикостероїдів для зменшення проявів дисфункції ендотелію, а також патогенетично обґрунтована доцільність впровадження антисмокінгових програм для зниження нікотинової залежності, зменшення темпів прогресування ХОЗЛ та ендотеліальної дисфункції.
1.	При однаковій інтенсивності тютюнопаління здорових осіб та хворих на ХОЗЛ у останніх формується більш тяжка нікотинова залежність, причому у 25,0 % з них спостерігається відсутність або наявність слабкої мотивації до відмови від тютюнопаління.
2.	Тютюнопаління у хворих на ХОЗЛ сприяє посиленню проявів клінічних симптомів захворювання (тривалість кашлю корелює з тривалістю тютюнопаління (r = 0,48, р < 0,01)), прогресуванню бронхообструктивних змін (рівень ОФВ1 корелює з тривалістю тютюнопаління (r = – 0,49, р < 0,01) та співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ – з нікотиновою залежністю (r = – 0,38, р < 0,01)), а також зниженню сатурації кисню в крові (показник SаO2 корелює з тривалістю тютюнопаління (r = – 0,31, р < 0,01) й індексом пачко/рік (r = – 0,42, р < 0,01)).
3.	Плазмовий рівень ендотеліну-1 у хворих на ХОЗЛ не залежить від наявності фактору тютюнопаління (р > 0,05), проте у курців корелює з кількістю сигарет, яка викурюється за добу (r = 0,41, р < 0,05); концентрація оксиду азоту в повітрі, яке видихається у хворих на ХОЗЛ залежить від наявності фактору тютюнопаління (рівень показника у курців нижчий на 36,9 % порівняно з некурцями (р < 0,05)) й корелює як з кількістю сигарет, яка викурюється за добу (r = – 0,32, p < 0,05), так і з вмістом в них нікотину      (r = – 0,54, p < 0,01).
4.	У хворих на ХОЗЛ тютюнопаління, тривалість захворювання, вік та наявність супутньої гіпертонічної хвороби є факторами, які впливають на прогресування ендотеліальної дисфункції, крім того у курців, хворих на ХОЗЛ, тяжкий перебіг захворювання (ІІІ та ІV стадії) та низькі показники сатурації кисню в крові є додатковими факторами, які поглиблюють ендотеліальний дисбаланс.
5.	Прояви ендотеліальної дисфункції у курців на I та II стадіях захворювання незначні, тоді як на III та IV стадіях вони є значущими (відзначається підвищення плазмового рівня ендотеліну-1 на 13,9 % (р < 0,05) та концентрації оксиду азоту в повітрі, яке видихається, на 23,1 % (р < 0,05) порівняно з I та II стадіями), що потребує корекції ендотеліального дисбалансу на пізніх етапах прогресування ХОЗЛ.
6.	Розвиток у хворого на ХОЗЛ гіпертонічної хвороби призводить до підвищення концентрації оксиду азоту в повітрі, яке видихається, на 31,7 % (р < 0,05), що характеризує посилення процесів дисфункції ендотелію.
7.	У хворих на ХОЗЛ як курців, так і некурців підвищення плазмового рівня ендотеліну-1 не супроводжується зростанням концентрації оксиду азоту в повітрі, яке видихається (r = 0,14, р > 0,05 та r = 0,21, р > 0,05 відповідно), на відміну від даних у курців та некурців групи контролю (r = 0,87, р < 0,01 та r = 0,64, р < 0,05 відповідно), що свідчить про недостатність або виснаженість компенсаторних можливостей судинної регуляції.
8.	При застосуванні інгаляційних глюкокортикостероїдів у хворих з III та IV cтадіями ХОЗЛ зменшуються прояви ендотеліальної дисфункції, що характеризується нормалізацією плазмового рівня ендотеліну-1 і зниженням концентрації оксиду азоту в повітрі, яке видихається.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.	З метою підвищення ефективності профілактики ХОЗЛ, зниження нікотинової залежності, запобігання прогресування клініко-фукціональних проявів захворювання, а також ендотеліальних порушень доцільним є удосконалення й активне впровадження антисмокінгових програм.
2.	Дослідження плазмового рівня ендотеліну-1 і концентрації оксиду азоту в повітрі, яке видихається, рекомендується використовувати в клінічній практиці для об'єктивної оцінки стану судинного ендотелію, прогнозування перебігу ХОЗЛ та оптимізації патогенетичної терапії захворювання.
3.	З метою позитивного впливу на виразність дисфункції ендотелію у хворих на ХОЗЛ ІІІ та ІV стадій рекомендується застосування інгаляційних глюкокортикостероїдів у загальноприйнятих дозах. Для моніторування ефективності усунення ендотеліальної дисфункції у зазначеної категорії хворих рекомендується використовувати показники плазмового рівня ендотеліну-1 і концентрації оксиду азоту в повітрі, яке видихається.
4.	Для  своєчасної корекції ендотеліального дисбалансу у хворих на ХОЗЛ необхідно виділити групу ризику на основі анамнестичних даних та клініко-функціональних показників, до яких слід відносити хворих з тривалим перебігом захворювання, старших вікових груп, при наявності супутньої гіпертонічної хвороби, а також курців, хворих на ХОЗЛ, з тяжким перебігом захворювання (ІІІ та ІV стадії) та низьких показниках сатурації кисню в крові.
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АНОТАЦІЯ
Єфімова Н. О. Оцінка тютюнопаління як фактора ризику розвитку та прогресування хронічного обструктивного захворювання легень. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.27 – пульмонологія. – Кримська республіканська установа «Науково-дослідний інститут фізичних методів лікування і медичної кліматології ім. І. М. Сєченова», МОЗ України, Ялта, 2011.
Дисертація присвячена вивченню деяких механізмів формування судинного компоненту ендотеліальної дисфункції (ЕД) при хронічному обструктивному захворюванню легень (ХОЗЛ), умовам його прогресування та впливу фактору тютюнопаління, а також патогенетичному обґрунтуванню доцільності впровадження антисмокінгових програм. У роботі виявлені особливості тютюнової звички в курців, хворих на ХОЗЛ. Встановлено прогресування клініко-функціональних проявів захворювання на фоні тютюнопаління. Показаний вплив тютюнопаління та ХОЗЛ на розвиток ЕД за плазмовим рівнем ендотеліну-1 (ЕТ-1) і концентрацією оксиду азоту в повітрі, яке видихається (NOех). Виявлені фактори, які сприяють прогресуванню ЕД у хворих на ХОЗЛ. Встановлена відсутність взаємозвʼязку між ЕТ-1 та NOех у хворих на ХОЗЛ, що характеризує недостатність компенсаторних можливостей судинної регуляції. Визначений позитивний вплив терапії інгаляційними глюкокортикостероїдами на плазмовий рівень ЕТ-1 та концентрацію NOех у хворих на ХОЗЛ. Обгрунтовані додаткові показання до впровадження антисмокінгових програм у курців, хворих на ХОЗЛ, для зниження темпів прогресування ЕД. 
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, тютюнопаління, ендотеліальна дисфункція, ендотелін-1, оксид азоту в повітрі, яке видихається, інгаляційні глюкокортикостероїди.

ANNOTATION
Еfimova N. O. Estimation of tobacco smoking as risk factor in the development and progressing of chronic obstructive pulmonary disease. – Manuscript.
The thesis for obtaining of scientific degree of candidate of medical sciences on speciality 14.01.27 – pulmonology. – Crimean Republican Institution "Scientific Research Institute of Physical Methods of Treatment and Medical Climatology named after I. M. Syechenov", Ministry of Public Health of Ukraine, Yalta, 2011.
This thesis deals with the exposure of mechanisms of formation of vascular component of pathological changes in chronic obstructive pulmonary disease (COPD), conditions of its progressing and influence of tobacco smoking factor, as well as pathogenetic substantiation of expediency of antismoking programmes introduction. In this paper the peculiarities of tobacco smoking habit in smokers with COPD were found. The progressing of COPD clinical course on the background of tobacco smoking was determined. The influence of tobacco smoking and the COPD on the development of endothelial dysfunction (ED) according to plasma level of endothelin-1 (ET-1) and concentration of nitrogen oxide in the air which is breathed out (NOex) was showed. Factors which contribute to the ED development in COPD patients were revealed. The absence of correlation between the ET-1 and NOex which characterizes the insufficiency of compensatory abilities of the organism in COPD patients was established. The positive influence of the therapy with inhalational glucocorticosteroids on the plasma level of ET-1 and NOex concentration in COPD patients was determined. The additional indications for the introduction of antismoking programmes for smokers with COPD were substantiated; this  determines the necessity of ED correction.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, tobacco smoking, endothelial dysfunction, endothelin-1, nitrogen oxide in the air, which is breathed out, inhalational glucocorticosteroids. 
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Ефимова Н. А. Оценка табакокурения как фактора риска развития и прогрессирования хронического обструктивного заболевания легких. – Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.27 – пульмонология. – Крымское республиканское учреждение «Научно-исследовательский институт физических методов лечения и медицинской климатологии им. И. М. Сеченова», МЗ Украины, Ялта, 2011.
Диссертация посвящена изучению некоторых механизмов формирования сосудистого компонента эндотелиальной дисфункции (ЭД) при хроническом обструктивном заболевании легких (ХОЗЛ), условий ее прогрессирования и влияния фактора табакокурения, а также патогенетическому обоснованию целесообразности внедрения антисмокингових программ. 
На первом этапе исследования было проанкетировано 120 курящих мужчин, из которых 100 – больные ХОЗЛ, а 20 – с нормальной функцией внешнего дыхания (ФВД). Выявлены особенности табачной привычки у пациентов с ХОЗЛ, в сравнении с курящими без вентиляционных нарушений, которые проявляются более тяжелой никотиновой зависимостью (НЗ) (6,37 ± 0,42 бала и 4,50 ± 0,48 балов соответственно (р < 0,05)) и слабой мотивацией бросить курить (25,0 % и 5,0 % соответственно (р < 0,05)).  
Второй этап работы заключался в проведении клинико-функционального обследования 140 пациентов с ХОЗЛ, из которых 100 были курящими, а 40 – никогда не курили. Так, с фактором табакокурения было ассоциировано прогрессирование симптомов заболевания (длительность кашля коррелирует с длительностью курения (r = 0,48, р < 0,01)), бронхообструктивных нарушений (уровень ОФВ1 коррелирует с длительностью курения (r = – 0,49, р < 0,01), а соотношение ОФВ1/ФЖЄЛ – с НЗ (r = – 0,38, р < 0,01)) и гипоксии (показатель SаO2 коррелирует с длительностью курения (r = – 0,31, р < 0,01) и индексом пачка/лет (r = – 0,42, р < 0,01)).
На третьем этапе были определены показатели ЭД (плазменный уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) и концентрация оксида азота в выдыхаемом воздухе (NOех)) у 80 обследованных (60 – больных ХОЗЛ, 20 – обследованные с нормальной ФВД). Установлено, что курение снижает концентрацию NOex на 36,9 % в сравнении с больными, которые не курят (p < 0,05). У курящих больных ХОЗЛ выявлена корреляционная взаимосвязь между количеством сигарет выкуриваемых за сутки и плазменным уровнем ЭТ-1 (r = 0,41, р < 0,05), а также концентрацией NOex (r = – 0,32, p < 0,05), кроме того, зарегистрирована зависимость концентрации NOex от содержания в сигаретах никотина          (r = – 0,54, p < 0,01).  
Показано, что при ХОЗЛ формируется ЭД, о чем свидетельствует повышение уровня ЭТ-1 на 10,2 % (p < 0,05) и концентрации NOех на 31,7 % (p < 0,05) в сравнении с пациентами без вентиляционных нарушений. При этом, ЭД нарастает при увеличении длительности заболевания, с возрастом больных и при наличии сопутствующей гипертонической болезни. Установлено, что у курящих больных тяжелое течение ХОЗЛ (ІІІ и ІV стадии) и низкие показатели SаO2 являются дополнительными факторами, которые способствуют прогрессированию ЭД.  
          Показано, что у пациентов с III и IV стадиями ХОЗЛ прием ингаляционных глюкокортикостероидов (беламетазона дипропионат) уменьшает проявления ЭД, что выражается в нормализации уровня ЭТ-1 (р < 0,05) и снижении концентрации NOех (р < 0,05).
Обоснованы дополнительные показания к внедрению антисмокинговых программ для курящих больных ХОЗЛ с целью снижения темпов прогрессирования ЭД
Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, табакокурение, эндотелиальная дисфункция, эндотелин-1, оксид азота в выдыхаемом воздухе, ингаляционные глюкокортикостероиды.


ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ГХ	– гіпертонічна хвороба;
ЕД	– ендотеліальна дисфункція;
ЕТ-1	– ендотелін-1;
ЖЄЛ	– життєва ємність легень;
ІГКС	– інгаляційні глюкокортикостероїди;
ІК	– індекс курця;
ІПР	– індекс «пачко-рік»;
НЗ	– нікотинова залежність;
ОФВ1	– обʼєм форсованого видиху за першу секунду;
ФЖЄЛ	– форсована життєва ємність легень;
ФЗД	– функція зовнішнього дихання;
ХОЗЛ	– хронічне обструктивне захворювання легень;
NO	– оксид азоту;
NOex	– оксид азоту в повітрі, яке видихається;
SаO2 	– сатурація кисню в крові.
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